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La presente ir.v en , ior . est relacive , ^ _ cc , de Dr 

r is :' aoide ^~p-=^- iq .e, e t P1 „ ^ tic ^-:. 

.emer.o a ur. precede de preparation d ' a~inc-ar:l-^ ■: -il= i — - 
II est eonnu de preparer les a^ino-aryl^i clll±r.l7,~ 
reponient a la formule generale I ci-apres : 
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(I) 


dans laquelle : 

R est un radical benzyle substitue 


en faisant reagir 1'acide 6-anuno-penicillanique soit avec des 
15 chlorures decides, soit avec des anhydrides d'acides soi- 

avec des anhydrides mixtes. " " ~" 

L'inonnve'nie^L majeur de tous les precedes precites, oui 
ont ete proposes dans 1'Art anterieur, reside dans le fait Jue 
les reactions oui ont li eu sent pratiquement toujours incompletes 
20 en raxson prineipalement de la tres grande facilite d'hydrolyse ' 
des exposes q ue 1 - on xait reagir avec 1 • acide " 6-amino-p^nicilla- 
nxque, qui ont ete mentionnes plus haut. 

La presente invention a pour but de pourvoir a un precede 
ae preparation de penicillines se.i-synthetiques derives de" 
25 1 acxae 6-aminopenipIllani q ue , d - a.ino-arylpenicillines , en oarti- 
culxer, qui re'pond mieux aux necessity de la.ratioue aue lis 
precedes visant au m$me but anterieuremer.t connus, n'otort en 
ce qu'il pallie les inconve ' nients de ces dernierSf en Dax . ticulier 
par xa possibility qu'il donne de partir de uteres premieres cu^ 
.0 ne s'hydrolysent pas xacileraent, et par les rer.dexr.enxs tratioue: 
ment quantitatifs qu'il permet d'ebtenir. 


La presente invention a pour objet un ^recede de prepara- 
tion de penicillines serr.i-synthetiques, nctanur.ent ae .enicillines 
aerxvees de 1'acide 6-amincpenxcillanique , et plus .articulier*- 
=ient a-amino-arylpenicillines qux repencent a la formule genial e 
x cx-apres : o - - 
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dans laquelle : 

R est ur. radical cer.zyle su/ostitua cu r.cr., 
rroc>de est caracterise en ce cue 1 ' on fait reagir sur 
- ^incoeni = illani que un aoide, en presence d'un cat-y- 
s-I-" niolo-l.ue" constitue tar ou ccr.ter.ar.t des enzyr.es, pour 


^ - SO p 1'acetylatic^ ie 1'aciae ^-amtnc-penicillanique . 

5-:, van: un roae ue realisation prefers du precede qui 
> — -r D ^t ^ la cresente invention, ie oatalyseur oiclogique 
, r oe ^ e est censtitue par ou ccntient des enzymes choisies 
1C dans ie -oupe des enzyr.es specifiques d • ac etylation . 

3u <v»r- une disposition avantageuse de oe moae ce rea— - 
sation, i'on met en oeuvre des enzymes qui se trouvent a 1 ' etat 

Suivant une autre disposition avantageuse de ce mode de 
15 realisation, I'on met en oeuvre des enzymes qui se trouvent k 

1'etat purifie. ■ 

c uiV ant une troisieme disposition avantageuse de ce mode 
de realisation, l*on met en oeuvre des enzymes qui se trouvent 
a i'etat tout. 

20 Suivant une quatrieme disposition avantageuse ae ce mode 

de realisation, 1 ' on met en oeuvre des enzymes qui se trouvent 
sous la forme d'un extrait enzymatic ue tout. 

Selon un autre mode de realisation prefers du proceae 
„ ui fait i'ecjet de la presents invention, la reaction d'acety- 
25 notion en presence d'un cataiyseur enzymatique, conforme a _a 
presente invention, s'opere dans des conditions de pH ngoureu- 
sement contrc'lees. 

Le -rocede qui fait 1'objet de 1' invention presente 
n -.vantage' important de partir d'un acide, et non de chiorures 
30 ou a'annyariaes d'acides, cc™ le proposed les precedes ae 
I 1 A.rt anterieur . 

- e -rocede cui fait I'cojet de la presente invention pre- 
sents erfoutre 1'avantage de denner lieu a des rendements qui 
sent oraticuement quantitatif s . 

Un autre avantage du precede qui fait 1'cojet ce la 
™ S erte invention reside dar.s le fait que 1'cn peat mettre en 
"oeuvre un extrait enzymatioue tout, ce qui est partioulierement 
-^-pssar.: 1 I'echeiie industrieile . 

La reaction doit etre effectuee dans des conditions de 
40 - H rigcureusement ccntrSiees car, cutre le fait que les enzymes 
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:rotze y one seuie e: m6me - / ^ ^ gaOTne de ? H assez 


exercent generaiemer.^ leur act 

" r ° ite ' ^ SSUle e * ^nie enzyme ceu, cr is ,-^ n P 
sens con-raire .'dans i « . - — -a -eactxor 


l-tion) selon la^alf de^T^isie^ 8 " ^ ^ 


Lorsque l a re'acticr c—-r ^ 0 i 
•«in&>. -on isole la cas icheant Pr *" St * ia ™-*°» ••* 


filtration) ^er^p^ e „ ~ ^' ar - s - r ^i±ugation ou par 

-j r + ' * ^" iau enzyma-ique insoluble ^, nn , 

1'extraoticn de I ' aminc-aryi - D en^ ciH ■ " ?roceae * 

mettant en oeuv^p n cc - ™ * " J "" qUi 3 Sst r °^nie'e , en 

encore i-autr., dispositions, £ ^ ^'l ^iT^ 

aui va suivre. ne - u as la description 

La nreserte i -n-j-a-n ^„ 
«• --eWtio., oe-X\"-,l f«*-U»«-«* les precedes 

15 » & iomine s der^es"^ " M ^ tUtl «»». *«*««>« de 

Particulierement „ . ^ „„\l ^ . °-» i »»-P^ioiUani™ e , et plus 

1 ' invention pourra 8 tL J* " 0 " pr °°^ S - 


- Ple.ent de description qu i ^ , ° ^ — 

mlse xi n d™ :v ro ^ — - L: e :; s c :: empies 

erits d» s : ; ui : a b ;:r v ; ntendu * toutefois ' ^ e ies «- 

lustration de l" ^t ^n"" ■ " * titre d-u. 

» — en ,_e L^V^^X? " 

5XEMPLE 1 

30 ensuite; le.teJt e't io^s 15 * On a.oute 

decide ~::.;rr n ' g (soit une k °vs) 


-amino phenylacetique 

onnel entr 

'un ex trait 


enant le pH du .ilieu reac t , J^fff*?*'' t0ttt •» 

ion d.une amine. On a.oute aiors^o ^"d ■ " ' " ^ 


"crit par Sidne y ?. W^T^T "^T ^ *" 

in , 1S55) vei . , wStT.t'^.T^'T"' 

la tempe'rafare entre 28 Bt „. r , . ^ maintie.it 

complete au bo ut de a ,e k ues neures" r " Ctt ° n d, » e «^«o» •« 
.ar.iere ^r 19 ^ ^ n ue de la SO rte, a l a 


On dissout 512,56 g d'acide 5-am-noreni 
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:xsmpls ? 

nique dans 15 


litres d'eau saturee ds butanol (environ o«s) . Cn a joute ~ersu"-e 

t^iriTS' S ° US a f ira - C - 3C2,32 e i'acid^-^ino-pnenylace- 
.-que or. ajus;e ^9 pH du milieu reactior.nel entre 7 e t F 
addition d'une amine. " 

On adoute ensuite 1C ~ de cp^-i-o^ ~j n „^- 

o ^ e ce__a_es :,acrooienr.es lavees 

~- -s.i.riiUgees a partir d 1 un bouillon de c;j]-nr= Ho ^ ^ .._ 

IClugveri AT CO I2989. 

dium 


tain, lent la temperature aux enr irons de 
25-30 .n presence d ' un activateur tel cue i'azide de 

vquelaues mi II i grammes suffisent^, l a reaction d • acetylation est 
tres rapide et ne de'passe pas 2 a 3 heures. 

II resulte de la description qui precede que, quels que 
soxent les modes de mise en oeuvre et de realisation adoptes 
-l on obtient des precedes de preparation de penicillines" semi- 

svnthstintPQ -,!-.■! ~„,<„~_^ ^ 

, pax- rapport aux procedes visant au 

m.me but anterieurement connus, des avantages important s dont 
certaxns ont deja e'te mentionne's plus haut . 

Ainsi que cela ressort de ce qui precede, l'inventifta 
ne se limite nullement a ceux de ses modes de mise en oeuvr* et 
de realisation qui viennent d'etre decrits de f a? on nlus ex^i- 
cite ; elle en embrasse au contraire toutes les variantes aui 
peuvent venir a Lesprit du technician en la matiere, sans's-eca, 
ter du cadre ni ds la portee de la presente invention 
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R5VENSI CATION S 

I 0 / precede de preparation ds penicillins s semi-synthetique s , no- 
tamment de penicillines derivees de I'ao.irie c-aminc-penic illani- 
Que, et plus part iculi ere ment d ' arnino-a:^,lpenicillines qui repen- 
5 dent a la formule gene'raie I. .ci-apres : 

H ^-S N ^ 0H ■ 

R -iif L —^-\~ j K |^CH3 (I) 

OC N .0 20 OH 

H 

10 

dans laquelle : 

R est un radical benzyle substitue ou non, 
lequel proce'de est caracterise en ce que Iton fait reagir sur lacide 
6-aminopenicillanique, un acide, en presence d ' un catalyseur bio- 
15 logique constitue par ou contenant des enzymes, pour realiser 
1 ' ace'tyiaxion de i ; acide 6-airiixiu-pexiicillan.ique . 

2°/ Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que le ca- 
talyseur biologique mis en oeuvre est constitue par ou contient 
des enzymes choisiesdans le groupe des enzymes specifiques d'ace- 
20 tylation. 

3°/ Proce'de selon l'une quelconque des revendications 1 et 2, ca- 
racterise en ce que 1 ' on met en oeuvre des enzymes qui se trouvent 
a. l'etat pur. 

4 C / procede selon l'une quelconque des re vendications 1 et 2, ca- 
25 racterise en ce que 1 ' on met en oeuvre des enzymes qui se trouvent 
a l'etat purifie. 

5°/ procede selon l'une quelconque des revendications 1 et 2, ca- 
racterise en ce que 1 ' on met en oeuvre des enzymes qui se trouvent 
a l'etat brut. 

30 6 3 / Procede selon l'une quelconque des revendications 1 et 2, ca- 
racterise en ce que 1 ' on met en oeuvre des enzymes qui se trouvent 
sous la forme d'un extrait enzymatique brut. 

7°/ Procede selon l'une quelconque des revendications lac, ca- 
racterise en ce que la reaction d ' ac etylation en presence d'un 
35 cataiyseur enzymatique, conforme a la presente invention, s'opere 
dans des conditions de pH rigour euseme.it contrdlees. 


